


































DRUG‐LOADED  SUSTAINED  RELEASE  PELLETS  VIA  EXTRUSION‐SPHERONISATION  AND 2 
COATING: IN VITRO AND IN VIVO EVALUATION 3 
 4 


































dry powder or  as  an  aqueous  solution.  Finally, high drug‐  loaded metformin pellets were 38 
coated with  a methacrylic  acid  copolymer  (EudragitTM  NM  30D)  and  evaluated  for  their 39 
sustained release potency in vitro and in vivo. The plasticity index of the wet mass increased 40 
by  the  addition  of  PVA  to  the  formulation,  which  resulted  in  enhanced  extrusion‐41 
spheronisation properties, even at a high drug  load. Although  the MCC concentration was 42 
successfully lowered by adding PVA, the inclusion of MCC in the formulation was essential to 43 
































be brittle enough  to break  into  smaller extrudates  and have  some degree of plasticity  to 75 
deform into spheres. 3 Although high drug loaded pellet formulations (e.g. 90% w/w of 5‐76 
ASA) have been reported  in  literature 4, most drug molecules do not exhibit the required 77 
characteristics  for  extrusion/spheronization  and  microcrystalline  cellulose  (MCC)  is 78 
conventionally included as excipient to obtain formulations with sufficient rigidity, plasticity 79 
and water absorbing capacity. This often  limits  the drug  load  in MCC‐based pellets, which 80 
restricts  the  use  of  extrusion/spheronisation  for  the manufacturing  of  high  drug‐loaded 81 
formulations. 5 Therefore, several alternatives such as biopolymers (e.g. starch, chitosan, 82 
carrageenan) or synthetic polymers (e.g. hydroxy‐propylmethylcellulose, polyethylene oxide) 83 
are  proposed  in  order  to  reduce  the MCC  concentration  in  the  pellets.  However,  these 84 







repeatedly  deformed  without  rupture  when  acted  upon  by  a  force  sufficient  to  cause 92 
deformation and which allows it to retain its shape after the applied force has been removed) 93 















Pharmaceutical  grade  polyvinylalcohol  (PVA4‐88,  88%  hydrolysed,  obtained  from  Merck, 107 
Darmstadt, Germany), and microcrystalline cellulose (MCC, Avicel® PH101, FMC Wallingstown, 108 
Little  Island,  Cork,  Ireland)  were  used  as  pelletisation  aids.  Micronized  acetaminophen 109 
(Atabay,  Istanbul,  Turkey)  and metformin.HCl  (Granules,  Jeedimetla,  India) were  used  as 110 
model  drugs.  A more  detailed  description  of  the  particle  size  and  geometry  of  the  raw 111 
materials was listed in Table 1. Demineralized water or an aqueous solution of PVA was used 112 
as granulation liquid.  113 
For  coating  trials,  a  methacrylic  acid  copolymer  (EudragitTM  NM  30D)  and 114 









































































diameter  (Feretmax  ) and minimal Feret diameter  (Feretmin, measured at an angle of 90°  to 186 
Feretmax). 187 
ܣܴ ൌ 	ܨ݁ݎ݁ݐ௠௔௫ܨ݁ݎ݁ݐ௠௜௡  188 
Sphericity was  defined  as  the  ratio  between  the  perimeter  of  a  circle  that  has  the  same 189 
projected area  (A) as  the particle  (PEQPC)  to  the measured perimeter  (PREAL), and  is a value 190 
between 0 and 1. 11 191 











using a Mettler  LP16 moisture analyser,  including an  infrared dryer and a Mettler PM460 198 
balance (Mettler‐Toledo, Zaventem, Belgium). A sample of approximately 2 g was dried at 105 199 










ܨݎܾ݈݅ܽ݅݅ݐݕ	ሺ%ሻ ൌ 	ܨݎܽܿݐ݅݋݊ ൏ 850	μ݉	ሺ݃ሻܶ݋ݐ݈ܽ	ݏܽ݉݌݈݁	ሺ݃ሻ  210 
2.5.4  Scanning electron microscopy (SEM) 211 
Scanning  electron microscopy  (SEM) was  used  to  determine  differences  in  pellet  surface 212 
morphology between the coated and uncoated pellets (before and after in vitro dissolution 213 




Drug  release  from  (un)coated metformin hydrochloride pellets was determined using  the 218 
paddle method on a VK 7010 dissolution system  (VanKel  Industries, New  Jersey, USA) at a 219 
speed of 100 rpm. An amount of pellets corresponding to 250 mg metformin.HCl was placed 220 
in 900 mL 0.1 N HCl (pH 1.2) or phosphate buffer solution (pH 6.8), set at a temperature of 37 221 























extraction  step,  50  µL  10  M  sodium  hydroxide  solution  and  3  mL  organic  phase  (1‐244 
butanol/hexane, 50/50, v/v) were added. The tubes were mixed using a TurbulaTM mixer (Willy 245 













remained  constant  over  time  and  consisted  of  potassium  dihydrogen  phosphate  buffer 258 





Data Manager. The peak plasma concentration  (Cmax),  time  to  reach Cmax  (Tmax), half value 264 
duration (HVDt50%Cmax) and area under the curve (AUC0‐12h) were calculated using a commercial 265 
software package (MATLAB 8.6, The MathWorks, Natick, USA, 2015). The sustained‐release 266 


















pellet  properties  (shape,  size)  were  negatively  affected  when  the  MCC  fraction  in  the 284 
formulation was decreased. Since wetted MCC acts  like a  ‘molecular  sponge’  that has  the 285 











assess  the  impact of PVA addition and  its effect on  the plasticity during processing of  the 297 
formulation  via  extrusion‐spheronisation,  formulations  with  different  acetaminophen 298 
concentrations (70‐90%, w/w) were processed in combination with varying PVA content. The 299 
PVA/MCC  ratios  tested were  the same  for  formulations with different API content  (0/100, 300 
5/95, 10/90, 20/80 and 50/50). Whereas high drug‐loaded formulations without the addition 301 
of PVA (i.e. F1, F6 and F11 in Table 2) could not be processed via extrusion‐spheronisation due 302 













concentration  in the granulation  liquid was too high, resulting  in a too viscous granulation 315 
liquid  (e.g.  F5).  The  addition  of  PVA  to  the  formulation  also  impacted  the water  content 316 





and F15) were spheronized. To  investigate  the  impact of drug  load and MCC/PVA ratio on 322 
pellet quality, the particle size distribution, morphology and friability of the different pellet 323 
formulations was  compared with  pure MCC  pellets  (F16). Overall  the  pellet  size  of  PVA‐324 
containing  formulations was higher compared  to  the reference, as shown  in Fig. 1. During 325 
extrusion it was observed that extrudates containing PVA were less brittle compared to MCC 326 
extrudates.  Hence,  the  PVA‐containing  extrudates  broke  into  longer  segments  during 327 

























presented  in Table 5,  the  friability was  slightly higher  for pellets with a higher drug  load, 352 
possibly due to the lower excipient concentration (i.e. PVA and MCC). Overall, wet addition of 353 
PVA as a binder in the formulation was the best option to yield pellets with a high mechanical 354 














aqueous  solution,  the drug on  the pellet  surface dissolved  fast.  Therefore,  it was  able  to 369 
diffuse  into  the polymer  film during  coating  trials and act as a pore‐forming agent during 370 
dissolution testing. A phenomenon that could only be countered by using sufficient coating 371 
material (>20%) or by pre‐treating the pellets with talc. The influence of dissolution testing on 372 
pellet morphology  (i.e.  surface  porosity) was  examined  via  SEM  on  coated  and  uncoated 373 
pellets  (S. 1.). Whereas  the  surface porosity of  the uncoated pellets  increased  after 12 h 374 
dissolution testing, the morphology of the 20% coated pellets remained unchanged, further 375 
confirming  the  need  of  sufficient  coating  material  to  avoid  burst‐phenomena.  For  the 376 
  14
GlucophageTM  SR  tablet,  a  gel‐like  layer was  formed  around  the matrix  tablet due  to  the 377 
hydration  of  hydroxypropylmethylcellulose  and  sodium  carboxymethylcellulose which  are 378 
incorporated as release retarding agents. 22 379 
The in vivo pharmacokinetic behavior of the most promising coated pellet formulation (F24) 380 
was  investigated  and  compared  to  the  commercially  available  GlucophageTM  SR  500 mg 381 
reference formulation (Fig. 3. (B) and Table 7). For the pellet formulation, a maximum plasma 382 
level of 2.5 g/mL was reached 3.5 h (Tmax) post administration. In case of GlucophageTM SR 383 
(½  tablet),  a  Cmax  value  of  2.4  g  /mL  was  observed  2.8  h  (Tmax)  after  oral  intake.  The 384 
HVDT50%Cmax values were 5.1 and 5.6 h, resulting in RD values of 1.6 and 1.7 for the pellets and 385 
GlucophageTM SR reference formulations, respectively. Despite the narrow absorption range 386 
(i.e. mainly  upper  part  of  gastro‐intestinal  tract)  of metformin  hydrochloride  and  shorter 387 











of PVA,  formulations  containing up  to  90%  (w/w) drug  could be processed  via  extrusion‐398 
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  D10 (m)  D50 (m)  D90 (m)  Aspect ratio  Sphericity 
Acetaminophen  1.7  6.4  20.1  0.58  0.84 
Metformin.HCl  8.4  51.6  150.2  0.66  0.87 
MCC   19.8  54.1  113.1  0.53  0.76 
 500 
Table 2. Composition of the pellet formulations processed via extrusion‐spheronisation. 501 
  Concentration (%)     
Form.  Acetaminophen  PVA  MCC  Ratio (PVA/MCC)  Water content (%)*
F1  70  0  30  0/100  ‐ 
F2  70  1.5  28.5  5/95  53.3 
F3  70  3  27  10/90  46.2 
F4  70  6  24  20/80  38.3 
F5  70  15  15  50/50  ‐ 
F6  80  0  20  0/100  ‐ 
F7  80  1  19  5/95  43.3 
F8  80  2  18  10/90  40.6 
F9  80  4  16  20/80  33.2 
F10  80  10  10  50/50  22.9 
F11  90  0  10  0/100  ‐ 
F12  90  0.5  9.5  5/95  36.3 
F13  90  1  9  10/90  35.0 
F14  90  2  8  20/80  30.2 
F15  90  5  5  50/50  24.5 
F16  ‐  ‐  100  ‐  120 
F17  50  ‐  50  ‐  55.7 
Form.  Metformin.HCl  PVA  MCC  Ratio (PVA/MCC)  Water content (%)*
F18  90  0  10  0/100  ‐ 
F19  88.7  1.5  9.8  13/87  18.5 






    Concentration (%)     
Form.  Acetaminophen PVA  MCC Plasticity index (%) 
F6  80  0  20  4.8  1.3 
F7  80  1  19  4.9  0.4 











F17  50  ‐  50  20.7  3.0  
Form.  Metformin.HCl  PVA  MCC Plasticity index (%) 
F18  90  0  10  8.9  1.8 





Table  4.  Span  (D90‐D10,  µm)  (mean    SD,  n=3)  of  several  formulations  as  a  function  of 509 
acetaminophen concentration (70‐90%), PVA/MCC cellulose ratio (0/100 – 50/50). PVA was 510 
added  either  as  dry  powder  or  aqueous  dispersion.  The  significance  of  the  results  was 511 
determined with  independent  sample  t‐test.  Span  values  in  the  same  row with  different 512 
superscripts are different at the 0.05 level of significance. 513 
    PVA method addition 
















Table  5.  Friability  (%)  (mean    SD,  n=3)  of  pellets  (850‐1120  µm)  as  a  function  of 515 
acetaminophen load and PVA/MCC ratio. 516 
    PVA method addition 
  Formulation  Dry  Wet 
70
%
















Form.  Metformin.HCl  PVA  MCC  Coating 
F21  87.3  2.9  9.7  0.0 
F22  80.4  2.7  8.9  7.9 
F23  74.9  2.5  8.3  14.2 






Formulation  Cmax (g/mL)  Tmax (h)  AUC0‐12h (g.h/mL)  HVDt50%Cmax (h)  RD 
pellets  2.5  0.2  3.5  1.0  14.5  2.4  5.1  1.4  1.6  0.4 
GlucophageTM SR  2.4  0.2  2.8  0.4  15.0  0.9  5.6  0.6  1.7  0.2 
 523 
   524 
  28
Supplementary data 525 
S. 1. Scanning electron microscopy images of (A) uncoated (i.e. F20) and (B) coated PVA 526 
pellet formulation (i.e. F24) before (top) and after (bottom) dissolution experiments.  527 
 528 
 529  (A)  (B) 
